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Background/Aims: HBV infection can be seen after organ transplantation. The presence of anti- HBs in
serum means protection from HBV infection. If amino acids were mutated in ‘a’ determinant which was a
common antigenic epitope of HBsAg, escape from humoral immunity can occur. Recently, in chronic HBV
infected patients who received liver transplantation but reinfected by HBV, many authors reported mutations
in ‘a’ determinant sequence. However, in renal transplantation, there were few reports about HBV infection
and ‘a’ determinant mutation after transplantation. Therefore, we studied the incidence of HBV reinfection
after renal transplantation and also tried to analyze ‘a’determinant sequence in those patients. Methods: We
reviewed HBsAg- negative patients who received renal transplantation in our hospital, but turned HBsAg
positive after transplantation. We selected two patients who were anti- HBs positive before transplantation
but turned HBsAg positive after transplantation, and analyzed ‘a’ determinant of amino acid sequence of
these patients. Results : Among 1682 patients who were HBsAg negative before transplantation, 21 patients
were turned HBsAg positive after transplantation. Among them, 6 patients were anti- HBs positive before
transplantation. Sequence analysis of the ‘a’ determinant amino acid in two patients whose HBsAg turned
positive after transplantation revealed no evidence of mutation in comparison with previously reported
subtype ‘a’determinant sequences. Conclus ion: In renal transplantation, HBV could be reinfected in patients
who had been anti- HBs positive before transplantation even without mutation in ‘a’ determinant region.
(Korean J Hepatol 1999;5:291－298)
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서 론
간이식 후 B형 간염이 재발하는 환자들에 대하
여는 수 차례 보고가 있었으며, 재감염이 생기는
데 대하여 몇 가지 기전으로 설명하고 있는데, 첫
째, 낮은 바이러스 농도로 인해 측정이 않된 경우,
둘째, 수술 전후의 면역 억제 요법으로 인한 체액
성 면역의 감소 그리고 수동면역을 장기간 예방적
으로 시행함으로써 발생하는 돌연변이의 출현 등
이 그 기전으로 알려져있다.
신이식 후의 HBV 감염에 대하여는 1980년 말
과 90년대 초에 몇차례 보고가 있었다. 하지만 신
이식 후에 새로이 발생한 B형 간염의 발생률과 이
들 환자에서 HBsAg ‘a’ determinant의 염기서열
의 분석을 통한 야생형과 변이형의 여부에 대해서
는 아직 보고된 적이 없다.
이식 전에 anti- HBs음성인 환자는 신이식 후에
HBsAg이 양전되면서 간염의 양상을 나타낼 수있
으나 이식 전에 항체가 있었던 환자는 항체가 지
속되는 한 야생형 HBV에는 재감염되지 않는 것
으로 알려져 있다.
항체와 항원이 공존하는 환자의 경우는 대부
분이 표면 항원의 친수성 중심부에 변이가 있음
을 알게 되었다. 또한 백신을 시행한 경우에 대
부분의 항체가 이 부위에 결합하며, 특히 면역
성이 높은 부위는 아미노산 124번에서 147번까
지로서 이부위를 ‘a’ determinant라고 명명하였
다. 최근에는 이 부위에 8개의 cys teine이 고리
구조를 형성하며, 이 구조가 항원성 결정에 중
요함이 알려졌으며, 만일 이 부위 중 어느 한
codon에 변이가 생길 경우 항원성이 없어져 항
체 중화반응으로부터 회피할 수 있는 것으로 생
각하고 있다.1-3
본 연구자들은 첫째, 신이식 후 새로이 발생한
HBV 감염의 발생 빈도와 임상적 특성을 살펴보
았고, 둘째, 신이식 전 anti- HBs가 양성이었음에
도 신이식 후 HBsAg이 양성화한 환자 중 HBV S
유전자의 ‘a’ determinant 부위를 분석하여 변이형
에 의한 감염 여부를 확인하였다.
대상 및 방법
연세대학교 의과대학 부속 세브란스 병원에서
1979년부터 1998년까지 신이식을 시행받은 후 정
기적으로 관찰 중인 환자를 대상으로, 이들의 의
무기록을 토대로 이식 전 HBV표지자 상태를 확
인하였고 이식 후 경과 관찰 중 간수치 이상으로
HBV 표지자 검사를 실시하여 HBsAg이 양전된
환자의 자료를 검색하여, 이들의 임상경과를 확인
하였다.
대상 환자 중 신이식 전 HBsAg 음성이었고
anti- HBs가 양성이었으나, 신이식 후 정기적으로
추적검사를 시행하던 중 HBsAg이 양성으로 전환
되었고 간염의 임상상을 보였던 환자 중 2명을 대
상으로 혈액을 채취하고 HBV S유전자의 ‘a’
determinant부위에 대하여 염기서열을 분석하였
다.
염기서열 분석은 codon number 124번에서 147
번까지의 ‘a’ determinant에 대하여 시행하였으며,
기존에 염기서열이 알려진 adw2 subtype을 정상
대조로 하여 비교하였다.
이를 간단히 기술하면 환자의 혈청에서 phenol/
chloroform/ isoamyl alcohol로 바이러스 DNA를
추출하여 최종산물을 ?20℃에서 보관하였다. ‘a’
determinant 부위의 증폭은 S412 AT CCT GCT G
CT AT GCCT CAT (sense nucleotide 412∼431)및
S718 ACTGAAAGCCAAACAGTGGG (antisense
nucleotide 699∼718)의 시발체 쌍(Bioneer, Chung-
won, Korea)을 이용하여 PCR 방법으로 시행하였다.
PCR 용액은 viral DNA 10 ㎕, 10X buffer 2
㎕, primer 0.5 ㎕ each, dNT Ps (10 mM) 1 ㎕,
T aq polymerase (T akara, OT SU, Japan) 0.5 ㎕
그리고 DW 5.5 ㎕로 총 20 ㎕로 구성하였다. PCR
조건(GeneAmp PCR System 9600; Perkin Elmer,
Norw alk, USA)은 94℃, 55℃, 72℃ 에서 각각 1분
씩 40 cycle을 시행하였고 PCR 산물의 정제는
PCR 정제 kit (Qiagen, Valencia, USA)를 사용하
였다.
정제한 PCR 산물을 T 4- DNA ligase를 이용하
여 pGEM- T easy vector (Promega, Madison,
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USA)에 ligation한 후 competent cell (XL1 blue)
에 전형하였다. 간략하면 ligation은 PCR 산물 3㎕,
pGEM- T easy vector 1 ㎕, T 4 DNA ligase 1 ㎕,
ligation beffer 1.5 ㎕ 와 DW 8.5 l등 총 15 ㎕를
4℃에서 하룻밤 반응 시켰다. Ligation 산물을
competent cell 200 ㎕에 첨가한 후 얼음에 30분
간 두고 42℃에서 60∼90초 간 보온시킨 후 얼음
에 2분간 보관했다. LB medium 3 ml에 37℃로 1
시간 보온한 후 8000rpm에서 1분간 원심분리하고
LB medium을 버린 후에 LB plate (X- gal, IPT G,
ampicillin 함유)에 확산 배양했다. 하룻밤 동안 3
7℃에 보온한 후 백색 군락 만을 선택하여 LB
medium에 배양했고 plasmid 정제 후 insertion을
확인하고 염기서열을 분석했다. 염기서열 분석은
automatic sequence analyzer를 이용하였다(ALF
express; Pharmacia Biotech, Upsala, Sweden).
결 과
1. 신이식 후에 HBsAg이 양성으로 전환되는
빈도와 임상적 특성
총 1682명의 신이식 환자는 신이식 전 모두
HBsAg이 음성이었고, anti- HBs가 양성인 환자는
472명, 음성이었던 환자는 1202명이었다. 이 환자
들을 주기적으로 외래에서 관찰하던 중 AST와
ALT의 상승을 보이면서 면역혈청 검사에서
HBsAg이 양성으로 검출된 환자가 21명(1.25%)이
었다. 이 21명의 환자 중에서 신이식 전에 anti- HBs
가 양성이었는데 이식한 후에 HBsAg이 양성으로
T able 2. Clinical Characteristics in Patients with De Novo HBV Infection after Renal T ransplantation
M : F (No.)
Mean age (range, years)
Mean duration after renal
transplantation until HBsAg
turned positive (range, months)
Mortality (%)
Cause of death (cases)
14 : 7
38 (23 ∼ 58)
58.5 (2 ∼159)
6/21 (28.5)
Hepatic failure (3)
others (3)
T able 1. Viral Marker Changes in Patients with De Novo HBV Infection before and after Renal
T ransplantation
Before transplantation After transplantation
No. HBsAg anti- HBc anti- HBs HBsAg anti- HBc anti- HBs
5 (- ) (- ) (- ) (+) (+) (- )
1 (- ) (- ) (- ) (+) ND ND
1 (- ) (- ) (- ) (+) ND ND
1 (- ) ND (- ) (+) ND ND
1 (- ) ND (- ) (+) (- ) (- )
4 (- ) ND (- ) (+) (+) (- )
1 (- ) ND (- ) (+) ND (- )
1 (- ) (+) (- ) (+) (+) (+)
1 (- ) (- ) (+) (+) ND ND
3 (- ) (+) (+) (+) (+) (- )
2 (- ) ND (+) (+) ND ND
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된 환자는 6명이었다(T able 1).
신이식 후에 B형 간염 항원이 양전된 환자 21
명 중 남녀비는 2:1로 남자가 많았고, 평균 연령은
38세였으며 HBsAg이 양전화 할 때까지 관찰기간
은 이식 후부터 평균 58.5개월이었다. 이들 HBsAg
양전 환자 중에서 6명이 사망하였는데, 간부전으
로 인한 사망이 50%를 차지하였다(T able 2).
2. 대상환자의 임상 경과
신이식 전에는 anti- HBs가 양성이었으나 신이
식 후 항원이 양성으로 변한 6명의 환자 중 2명의
임상 경과는 다음과 같다(Figure 1, 2). 첫번째 환
자는 외래 관찰 중 심한 간염 양상을 보여 검사를
시행하였고 그 결과 B형 간염으로 밝혀졌으며 입
원 후 6개월 간 보존적 치료를 받았으나 전격성
간염으로 진행되면서 사망하였고, 두번째 환자는
외래 관찰 중에 간기능 수치의 이상이 발견되어
혈액 검사에서 B형 간염으로 밝혀졌으나 서서히
Fig ure 1. Clinical characteris tics of patient 1.
Nineteen months after transplantation, the
patient show ed elevated AST and ALT . He was
admitted to our hospital and intensive care was
s tarted, however, he died 5 month after
admiss ion due to progressive liver failure.
Fig ure 3. Amino acid sequence of ‘a’ determinant in patient 1. T he 126th, 131s t and 143rd codons show
single base change in each site, but those are subtype variants of ‘a’ determinant which were already
documented before.
Fig ure 2. Clinical characteris tic of patient 2.
Sixty- two months after transplantation, this
patient showed AST and ALT elevation with
positive HBsAg. Without special care, he
recovered from hepatitis within four month and
has been healthy until now.
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간기능 수치는 정상으로 되었다.
3. ‘a’ de te rminant의 염기서열 분석
두 환자 공히 ‘a’ determinant의 염기 서열이 대
조 염기서열과 차이를 보였는데, codon number
126은 ACT 또는 AT T로 T hr 또는 Ile으로 나타
났으나 기존에 존재하는 variant였으며, 130번은
GGC 또는 GGA로 아미노산 변화가 없는
nonsense mutation이었고, 131번은 AAC 또는
ACC로 Asn 또는 T hr이었는데 역시 기존에 존재
하는 variant였으며, 136번은 T CA 혹은 T CT로
nonsense mutation이었고, 143번은 ACG 또는
T CG로 T hr 혹은 Ser으로 기존의 variant에 합당
하였고 144번과 146번에서는 아미노산의 변이가
없는 nonsense mutation을 보였다. 따라서 본 연
구에서 대상으로 한 환자에서는 HBV S유전자의
‘a’ determinant부위의 염기서열 분석에서 기존에
알려져 있지 않은 새로운 codon의 변화는 관찰하
지 못했다(Figure 3, 4).
고 찰
B형 간염 바이러스의 표면 항원은 envelope의
주 구성요소이며 면역중화반응의 주대상이 되는
부위이다. 표면항원은 4개의 나선형 구조로서 친
수성을 띄는 아미노산 서열 99번에서 169번 사이
이며,4 구조적으로 특이적인 항원 결정부위로 생
각한다. 표면항원의 중심부에 8개의 cys teine잔기
가 모든 B형 간염의 아형에 공존하며 이들 간의
disulphide 결합이 표면항원의 구조를 안정화 시
키는 역할을 하는데, 만일 돌연변이가 발생하면
안정적인 구조에 변화를 일으켜 면역중화반응으
로부터 회피할 수 있는 것으로 생각한다.
돌연변이는 네가지 경우에 주로 생기는 것으
로 생각한다. 첫째는 백신을 접종한 경우 발생할
수 있으며,5-10 둘째는 혈청학적으로는 항원 음성
으로 나타나는 간염 환자 중 일부에서 볼수 있
고,11-14 셋째는 단 클론 항체나 HBIG 치료를 받은
경우에 나타날 수 있으며,15-19 마지막으로 면역 억
제 유무에 관계없이 오랜 기간 간염을 앓고 있는
환자에서 발견할 수 있다.20-21
Carman 등은 백신 접종 후 항체가 형성되어
있는 소아 환자에서 HBsAg이 양전됨을 발견하였
고, S유전자의 587번 핵산에 점 돌연변이가 발생
하여 145번 아미노산인 glycine이 arginine으로
(sG145R) 바뀌었음을 발견하였다. 이 변종은 단
클론성 또는 다 클론성 anti- HBs에 대하여 감소
된 반응을 보인다.22
면역 중화 반응을 보이는 항원 인식부위는 주
로 S- 단백의 아미노산 120∼149번 사이에 존재하
며, 현재까지 알려진 모든 변이종은 이 부위의 아
미노산 변화를 동반한다.23
백신 접종 환자뿐만 아니라 회복기 환자에서도
높은 친화력을 가진 항체가 HBV S- 단백의 주친
화성 부위에 면역학적 반응을 일으키며,24-26
Fig ure 4. Amino acid sequence of ‘a’determinant in patient 2. In 126th, 127th, 131st and 143rd codons
show the single base exchange at each s ite, but those are subtype variants of ‘a’ determinant reported
before. T hree non- sense mutations at 130th, 136th and 144th codons, are also seen.
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peptide competition assay를 통해서도 141번에서
145번의 아미노산이 면역항체 반응에 필수적인 것
으로 알려졌다.27, 29 따라서 수동 혹은 능동 면역
후에 높은 항체 역가에도 불구하고 HBV 감염을
일으키는 경우는 앞에서 기술한 codon에 아미노
산이 바뀌는 변종이 자주 관찰됨이 보고되고 있
다.5, 6, 8, 10, 27, 28
그러나 간이식 후에 HBV가 감염되는 경우는
많은 경우 변이형의 출현없이 나타나는데, 이는
anti- HBs 혈청 역가의 차이때문으로 생각한다. 즉
anti- HBs의 역가가 방어능력 이하로 떨어질 때는
면역억제제 투여에 의하여 T 세포의 면역기능이
감소함으로써 변이형의 출현없이도 HBV가 다시
복제하는 것이 가능해진다.
이러한 관점에서 저자 등이 연구한 두 명의 신
이식 환자에서 HBV ‘a’ determinant의 염기서열
은 아미노산 124번에서 147번까지 자연에 존재하
는 아미노산과 그 아형의 아미노산 서열에 속하는
것으로서 새로운 변이형의 출현은 증명할 수 없었
다.31 이점은 주항원결정부위의 변이없이 HBV 감
염이 발생하였음을 의미한다.
대상 환자는 신이식 전에 존재하였던 anti-
HBs가 신이식 후에 측정되지 않았기 때문에 간이
식 환자에서 보고된 바와 마찬가지로 신이식 후에
도 면역억제제의 장기간 투여로 인하여 면역억제
가 유도된 상태에서 야생형의 HBV가 감염되었을
것으로 추정된다. HBV에 노출된 후 자연회복되어
면역능이 있는 환자에서도 면역억제상태에서는
HBV에 재감염 될 수 있을 것으로 시사되어 이식
전에 HBV에 대한 항체를 보유한 경우에도 추가
접종을 통하여 항체의 역가를 올려주는 것이 필요
할 것으로 생각된다.
그리고 신이식 후에 B형 간염이 새로 생기는 비
율이 1.25%였으나, 이는 외래 관찰 중 현성 간염
의 형태로 발견되었던 환자만을 대상으로 한 것이
므로, 임상적으로 관찰되지 않은 불현성 간염을
포함한다면 1.25%보다는 더 높은 발병률을 보일
것이다. 따라서 신이식 후 환자의 혈청 바이러스
표지자에 대한 주기적인 측정이 필요하며, 또한
이식 후에 HBV에 현성 감염된 환자 중 과반수가
간부전으로 사망함을 알 수 있었기 때문에 더욱
그 예방의 중요함을 알 수 있었다.
따라서 이식 전 HBsAg이 음성이라 할지라도
신이식 후 면역억제제 치료를 장기적으로 받는 환
자들에서는 바이러스 표지자에대한 정기적 관찰
이 필요하며, anti- HBs 역가를 일정 수준이상으로
유지시키는 방법이 연구되어야 할 것이다.
요 약
목적 : 장기이식 후 HBV 감염이 발생할 수 있
으며, 혈청의 anti- HBs 검출은 면역을 의미하며
야생형에 대한 재감염은 되지 않는 것으로 알려져
있다. 표면 유전자 중 ‘a’ determinant는 B형 간염
의 항원성을 나타내는 특이부위로 아미노산 124번
에서 147번 사이를 지칭하는데, 이 부위의 아미노
산 변화는 면역중화로부터 도피하는 주 기전으로
알려져 있다. 최근 B형 간질환 환자에서 간이식
후 HBIG 투여 중 B형 간염 바이러스에 재발된 경
우에서 ‘a’ determinant 부위에 변이가 출현하는
것으로 알려져 있다. 하지만 신이식 환자의 경우
는 B형 간염의 발생률과 표면 항원의 유전자 변이
에 대한 연구가 별로 없는 실정이다. 따라서 본 연
구자들은 신이식 전 HBsAg음성임에도 불구하고,
신이식 후 HBsAg이 양전된 환자의 빈도를 알아
보았고, 이들 중 재감염의 이유가 ‘a’ determinant
의 변이형의 감염으로 인한 것인지를 알아보고자
하였다. 대상 및 방법 : 본원에서 신이식을 시행
한 환자 중 이식 전 HBsAg음성이었으나 이식 후
HBsAg이 양전된 환자를 조사하였다. 이중 이식
당시에 anti- HBc와 anti- HBs만 양성이었으나 이
식 후 HBsAg이 양전된 환자 2명에서 S유전자의
‘a’ determinant부위의 염기서열을 분석하였다. 환
자의 혈청은 신이식 후에 HBsAg이 관찰된 시점
에서 채취하였고, 바이러스 DNA를 추출한 후 시
발체를 이용하여 PCR증폭을 시행하였다. 이어서
증폭산물을 정제한 후에 ligation 및 trans for-
mation을 시행한 후 plasmid DNA를 추출하였다.
‘a’ determinant에 대한 염기서열은 자동서열 분석
기를 이용하여 알아보았다. 결과 : 신이식을 시행
한 환자 1682명 중 21명(1.25%)이 신이식 후에
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HBsAg 양전되었고, 이들 중 6명이 경과 관찰 중
사망하였으며, 50%는 간부전으로 사망하였다. 이
들 중 이식 전 anti- HBs양성이 6명이었다. 두명의
환자에서 HBV ‘a’ determinant의 염기서열은 기
존에 알려진 야생형과 부합하였으며, 새로이 관찰
되는 유전자 변이형은 없었다. 결론 : 신이식 환자
에서 이식 전에 anti- HBs 양성인 경우에도 이식
후 면역억제 상태에서 HBV 재감염이 ‘a’
determinant의 변이 없이도 가능하였다.
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